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GLOSARIO DE ABREVIATURAS: 
 
DC: deterioro cognitivo 
DCL: deterioro cognitivo leve 
AVD: actividades de la vida diaria  
AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria 
FI: factor intrínseco 
SNC: Sistema Nervioso Central 
EA: enfermedad de Alzheimer 
MMSE: Mini Mental test de Folstein  
DME: escala de detección del malestar emocional 
IC: intervalo de confianza  
DM: diferencia de medias 
PDCN: pacientes con Enfermedad de Párkinson con función cognitiva normal 






























1. RESUMEN  
Los déficits nutricionales son muy frecuentes en personas mayores, al igual que hay 
una prevalencia en este grupo de población de un deterioro en la función cognitiva.  
Determinar la existencia de relación entre el deterioro cognitivo y el estatus de 
vitamina B12 en el organismo adquiere gran importancia a la hora de comprobar si es 
posible reducir la prevalencia de este déficit cognitivo mediante la suplementación con 
esta vitamina en personas de edad avanzada. 
Por tanto, se ha hecho una revisión sistemática con el fin de determinar la relación 
existente entre la función cognitiva de las personas mayores y el estatus de vitamina 
B12, así como evaluar el efecto de la suplementación con la vitamina B12 en estos 
pacientes como tratamiento para el retraso del deterioro cognitivo. Por otro lado, 
también se establece como objetivo evaluar la relación entre estos suplementos de 
vitamina B12 con los niveles séricos de homocisteína. 
Tras la realización de la revisión, se concluye que los resultados tras la suplementación 
con vitamina B12 son diferentes en función de si el paciente tiene un estado cognitivo 
normal o si posee algún tipo de deterioro cognitivo, así como también se han visto 
diferencias en los resultados tras la suplementación entre los pacientes con niveles 
adecuados de vitamina B12 y homocisteína en comparación con aquellos con 
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2.1. Función cognitiva en personas mayores 
La cognición constituye la capacidad de una persona de planificar, realizar tareas, 
atender, reconocer, pensar en abstracto, comprender, concentrarse, aprender 
información nueva y recordar lo ya aprendido, expresarse, razonar, juzgar y planificar. 
 Un correcto funcionamiento cognitivo es fundamental para lograr la autonomía de una 
persona, sumándole también un buen estado anímico, físico y socioambiental (1). 
Esta función cognitiva se va a ver afectada  a medida que envejecemos. El 
envejecimiento es un proceso lento, universal, complejo, continuo y heterogéneo en el 
cual se va a producir un deterioro gradual de las capacidades funcionales y una pérdida 
de la capacidad homeostática de las personas, lo cual va a hacer que estas sean 
susceptibles y más vulnerables a un gran número de alteraciones patológicas. 
Existe una notable variabilidad en la velocidad y la cantidad del envejecimiento, tanto 
inter como intraindividual, debido a que es el resultado de una interacción entre la 
genética de la persona y el medio ambiente, además de factores estocásticos (2). 
Cuando un individuo envejece, también lo hace su cerebro, y es lo que se denomina 
envejecimiento cerebral. Este es un proceso que se manifiesta (en un anciano sano) 
como una disminución de la función del área cognitiva acompañada de un 
enlentecimiento de la función psicomotora, sin que interfiera en la capacidad de 
realizar las AVD (actividades de la vida diaria). 
 Se aprecia dificultad para el aprendizaje, la capacidad de atención y la recuperación 
de información a corto plazo (disminuye la memoria inmediata). También disminuye 
la capacidad de realizar varias actividades mentales al mismo tiempo y se afecta la 
capacidad visual-espacial (1). 
2.1.1. Prevalencia de problemas cognitivos o demencia 
El concepto “deterioro cognitivo” se define como una alteración parcial o total de las 
funciones intelectuales (como son la memoria, el juicio, la orientación, etc), 
que evoluciona a lo largo de la vida y va a suponer un problema para la salud pública 
y un reto para los sanitarios y los servicios sociales. Podemos clasificar este síndrome, 
en función de su intensidad, en leve (DCL), moderado y grave (demencia). Por otro 




El DCL (deterioro cognitivo leve) es un punto intermedio en la función cognitiva que 
se sitúa entre los cambios producidos por la edad y los que cumplen los criterios de 
demencia, sin que interfieran de forma significativa en las AVD. Es un declive 
cognitivo objetivable, persistente y mayor al que se esperaría para la edad de la persona 
y su nivel de educación, pero que no alcanza la intensidad de una demencia (4). La 
mayoría de los ancianos que sufren deterioro cognitivo no padecen una demencia, sino 
una alteración cognitiva más o menos leve, que es más frecuente en los mayores de 
75-80 años. El DCL en los ancianos es muy prevalente, afectando a una cuarta o quinta 
parte de ellos (5). Al ser el frecuente inicio de una demencia, su diagnóstico precoz 
tiene gran importancia a nivel sanitario, y también porque conlleva a un significativo 
aumento de la mortalidad (6, 7). Esto toma mayor importancia en los ancianos 
institucionalizados, ya que en estos la prevalencia de DCL está entre el 38,7% y el 
44% de la población (8,9). Algunos estudios indican que entre un 15 y un 41% de los 
pacientes con DCL evolucionan a una demencia en un seguimiento de un año (10). Un 
estudio realizado con seguimiento de 4 años muestra que el grado de progresión anual 
de DCL a demencia es del 11% (11). Los resultados varían dependiendo de la edad del 
grupo estudiado, de forma que en un estudio de 8 años de duración con pacientes entre 
62 y 64 años se pudo observar una progresión hacia demencia en el 45% de los casos 
(12). 
En un estudio longitudinal llevado a cabo en Leipzig en pacientes mayores de 65 años 
la tasa global de DCL fue del 7,6%, y se observó una significativa asociación del 
desarrollo de este problema con la edad de los pacientes, sus quejas de pérdida de 
memoria, antecedentes de un menor rendimiento cognitivo y la dificultad para llevar 
a cabo las AIVD (13). La prevalencia de DCL en personas de entre 65 y 69 años 
descrita en el estudio DERIVA es del 11,6% (4,0 – 19,1%), y esta aumenta a un 22,9% 
(11,0 – 34,8%) en los mayores de 85 años (14). Por último, un metaanálisis de 9 
estudios españoles sobre los tipos de demencia muestra que la prevalencia de DCL en 
pacientes mayores de 70 años se encuentra entre el 3,2 y el 12,3%, es mayor en mujeres 
y va aumentando con la edad (15). La evolución del trastorno cognitivo va a depender 
de la entidad nosológica que lo esté provocando. Tras un diagnóstico de DCL, entre 
un 8 y un 15% evolucionan cada año a una demencia (16, 17). Aunque por otra parte 
hay que indicar que más de la mitad de los casos revierten a un estado normal, aunque 




Entre los factores de riesgo del DC, podemos destacar la edad, un bajo nivel cultural, 
el deterioro de la vida social, diversos factores genéticos, un riesgo vascular elevado, 
algunos trastornos endocrinos y metabólicos y enfermedades infecciosas (19). 
Es de gran importancia detectar el DC de forma temprana, ya que cada vez existen más 
pruebas de los beneficios que tiene un tratamiento precoz, que puede influir en la 
detección o enlentecimiento de la demencia (20). 
2.1.2. Métodos para valorar deterioro cognitivo  
	
Para evaluar el estado cognitivo de un adulto mayor se debe realizar una historia clínica 
cuidadosa que esté dirigida a orientarnos sobre el diagnóstico y la posible causa. Hay 
diferentes métodos para evaluarlo (21). Para detectar el DC, se lleva a cabo una 
exploración del estado de la memoria, la orientación, el lenguaje y la capacidad de 
comunicarse. Para ello contamos con un gran número de pruebas, como el test Mini-
Cog, que consiste en el dibujo del reloj y la repetición y el recuerdo de 3 palabras. Es 
un test corto que permite, de forma rápida, una primera aproximación diagnóstica, y 
cuenta con una sensibilidad del 99% y una especificidad del 96% para la demencia 
moderada (22).  
Desde que salió a la luz el mini examen del estado mental (también llamado método 
de Folstein) en 1975, este se ha convertido en una herramienta muy frecuente, ya que 
además de aportar información sobre la presencia de demencia, también va a evaluar 
las funciones mentales superiores de la persona. Esta prueba de Folstein es una 
herramienta muy útil para los médicos y enfermeros de atención primaria (quienes son 
el primer contacto del anciano), y permite el diagnóstico precoz para recurrir a la 
utilización de fármacos efectivos para etapas tempranas (21). Este examen Mini-
Mental se ha modificado (3MS) y muestra una sensibilidad del 88%, una especificidad 
del 90% y un valor predictivo positivo del 29% y negativo del 99%, por lo que se 
considera que es un razonable instrumento de investigación (23). Sin embargo, esta 
prueba no es suficiente para llevar a cabo el diagnóstico de una demencia, ya que 
existen varios parámetros que pueden afectar los resultados (nivel social y de 
educación, la edad, presencia de trastornos psicológicos, última actividad profesional 
ejercida). Además, debido a que el mini examen es una prueba verbal, es difícil de 
interpretar en sujetos que no manejan la lengua utilizada. Por otro lado, si el individuo 




sobrevaluada ante un déficit, y al contrario, si tiene un nivel bajo de educación, 
depresión, problemas delirantes o confusión, puede ser sobreestimada. 
 Esta prueba también se utiliza para evaluar la eficacia terapéutica y la evolución de 
los problemas cognitivos (24). 
Otras pruebas constan de complejas exploraciones y entrevistas con las que buscan 
llegar al diagnóstico y al problema subyacente. Una de estas es el AQ (Alzheimer´s 
Questionnaire), la cual explora síntomas clínicos que tienen un alto valor predictivo 
para detectar el Alzheimer. Tiene una sensibilidad del 86,9% y una especificidad del 
94% para el DCL, aunque puede dar más falsos negativos en personas con un nivel de 
educación alto o medio que en las que tienen un nivel bajo (25, 26). 
2.2. Nutrición equilibrada en personas mayores 
La alimentación es un proceso mediante el cual introducimos los nutrientes contenidos 
en los distintos alimentos. Este proceso es voluntario y educable,  al contrario que la 
nutrición, la cual es involuntaria y no se puede modificar voluntariamente. Esta última 
consiste en la transformación por parte del organismo de los nutrientes que aportan los 
alimentos en energía (27). El envejecimiento individual va a determinar ciertos 
cambios en el organismo que afectarán a la nutrición y a los diferentes órganos y 
sistemas comprometidos con ella (sobre todo el aparato digestivo). Recíprocamente, 
la forma en la que un anciano se ha alimentado a lo largo de su vida va a influir en su 
manera de envejecer, y hay que tener en cuenta que los requerimientos nutricionales 
en personas con edad avanzada no son los mimos que en edades jóvenes (28). 
Una dieta variada, saludable, equilibrada y moderada va a aportar la cantidad de 
energía necesaria para realizar las actividades diarias y va a ayudar a mantener un peso 
estable, manteniéndose un equilibrio entre la ingesta de energía y el gasto energético. 
El mejor prototipo de este tipo de dieta es la “dieta mediterránea”, la cual consiste en 
un consumo elevado de frutas y verduras, aceite de oliva, pescado azul, legumbres y 
frutos secos. Una dieta saludable debe incluir alimentos de todos los grupos, sin abusar 
ni excluir ninguno de ellos. Para que una dieta en los mayores sea considerada 
“equilibrada” ha de responder a las siguientes características esenciales, en cuanto a 
cantidad y calidad. La cantidad debe ser aquella que aporte un valor energético igual 
a sus necesidades, se estima que es alrededor de 1750 a 2500 kcal/día, lo que equivale 




principales macronutrientes es el siguiente: el 50-60% corresponderá a los hidratos de 
carbono, el 15% a las proteínas y el 20-30% a las grasas. La dieta debe contar con un 
adecuado contenido en fibra (de 20 a 35g) y líquidos (la cantidad de agua será en torno 
a 1ml/kcal ingerida, o de 30-35 ml/kg de peso/día) (27). 
En cuanto a los micronutrientes, es importante que la cantidad aportada cubra las 
ingestas recomendadas para este grupo de población (ver Anexo, tabla 1), y esto se 
consigue si el anciano lleva a cabo una dieta variada y rica en alimentos frescos. No 
está recomendada la administración de suplementos de forma indiscriminada, pero a 
veces resulta obligado en algunos casos concretos (28).  
La dieta ha de contener una gran variedad de frutas, verduras y leguminosas, debido 
al alto aporte en fibra, minerales y vitaminas (antioxidantes). Deben consumir al menos 
3 raciones de lácteos al día (siendo recomendable una cuarta en la mujer), 3 o 4 huevos 
por semana y más cantidad de pescado que de carne. Es importante que moderen el 
consumo de dulces, azúcar (menos del 10%) y sal (menos de 6 g/día), pero nunca serán 
excluidos completamente de la dieta. En cuanto a los embutidos el máximo está en 1-
2 días a la semana. El consumo de lácteos en personas mayores es de gran importancia. 
Actualmente disponemos de métodos que nos ayudan a explicar a los pacientes de un 
modo comprensible y gráfico cómo llevar a cabo una dieta equilibrada, adecuada y 
variada, según las recomendaciones establecidas para cada alimento. Lo más usado 
son las pirámides, y su distribución es la siguiente: se colocan en la base los alimentos 
de mayor consumo, a medida que vamos ascendiendo encontramos alimentos de uso 
esporádico, y en el vértice están los de uso excepcional (ver Anexo, figura 5). Además 
de las pirámides disponemos de otras gráficas, como la “Rueda de los Alimentos”, 
elaborada en 2007 por la Sociedad Española de Dietética y Ciencias de la 
Alimentación, y como su nombre indica, consta de una rueda donde se representan los 
alimentos con distintos colores (escala cromática) dependiendo de la frecuencia con la 
que deben ser usados. Se confecciona seleccionando uno o dos alimentos de cada 
grupo y diseñando un menú (ver Anexo, figura 6). Por otro lado, también se puede 
elaborar un menú mediante tablas en las que vienen plasmadas de forma cuantitativa 
las raciones para cada grupo de alimentos, además de la frecuencia con la que deben 
ser consumidos diariamente, semanalmente o por quincenas (ver Anexo, tablas 2 y 3). 




equilibrada, variada y saludable (cuyo prototipo es la ya mencionada dieta 
mediterránea) (27). 
2.2.1. Déficits más frecuentes de nutrientes en personas mayores  
Es bastante común que en personas ancianas exista una desnutrición calórico-proteica, 
y esta constituye un problema importante a nivel clínico. Es más frecuente el déficit 
de micronutrientes que de macronutrientes, y especialmente va a estar en el calcio, el 
ácido fólico, las vitaminas del complejo B, el hierro, cinc y magnesio, llegando en 
muchos casos  incluso a alcanzar porcentajes superiores al 50% de deficiencia respecto 
a las ingestas recomendadas para estos nutrientes. La realidad es que se presta muy 
poca atención a esta situación en la práctica médica diaria. Además, la desnutrición es 
difícil de evaluar, por lo que muchas veces pasa desapercibida y se subestima su 
frecuencia. Una dieta normal va a aportar la cantidad suficiente de micronutrientes, 
pero es necesario vigilar que el consumo habitual de cada alimento sea el adecuado, 
por si estuviese indicado incluir un suplemento necesario. 
El nutriente que encontramos con mayor frecuencia en situación de déficit es la 
vitamina D, y esto adquiere gran importancia además de por la alta prevalencia, por su 
transcendencia clínica (29). Es esencial mantenerla en un buen nivel por su papel 
fundamental en la prevención de osteoporosis.  En los últimos años, se ha evidenciado 
que en la mayoría de los ancianos existen niveles bajos de esta vitamina. Las 
recomendaciones son de 15 µg/día. Junto a la vitamina D destacamos el calcio como 
otro micronutriente que se encuentra en déficit en gran parte de la población anciana 
(28).  
Por otro lado, hay enfermedades y problemas de salud que se ha visto que son causados 
por un aporte deficiente de determinados nutrientes, y algunos ejemplos de esto son la 
aparición de demencia causada por un déficit de niacina (Meyer) y muchos síndromes 
depresivos ocultados tras deficiencias de vitamina B12, folatos y homocisteína (30). 
En los mayores, el enlentecimiento del vaciamiento gástrico y la secreción escasa de 
ácido clorhídrico y pepsina va a provocar un déficit de vitamina B12, folato, calcio, 
hierro y cinc, debido a una disminución de su absorción y disponibilidad (28). En las 
personas ancianas se va a producir una disminución en la tolerancia a la lactosa y a la 
glucosa. Los niveles bajos de lactasa más que de la edad van a depender del entorno 




de población. Es menos común en países con un consumo alto de lácteos, pero en Asia, 
África y América es muy frecuente (29). 
2.2.2. Prevalencia del déficit de vitamina B12 
	
Respecto a la prevalencia del déficit de vitamina B12, se estima que más de un 12% 
de la población anciana lo padece. En la población general las cifras varias desde un 3 
hasta un 40%. 
En relación con la clínica de esta afectación, las manifestaciones pueden ser muy 
sutiles y pasar inadvertidas, pero cuando hay síntomas, estos suelen ser alteraciones 
digestivas, neurológicas y sintomatología anémica. 
Resulta necesario elaborar recomendaciones sobre el cribado y detección activa del 
déficit de vitamina B12, disponer de pruebas diagnósticas más sensibles y realizar 
estudios con distintas pautas posológicas orales que sean acordes a la situación de cada 
paciente (30). 
2.2.3. Factores fisiológicos y nutricionales que afectan a la concentración de 
vitamina B12. Ingesta recomendada 
El déficit de vitamina B12 es un problema muy frecuente en ancianos, originado por 
diversas causas como la gastritis atrófica, la gastrectomía o ciertos medicamentos. El 
organismo humano no es capaz de sintetizarla, por lo que debe obtenerla de la dieta 
(principalmente de alimentos de origen animal). Su absorción se lleva a cabo en el 
íleon distal, después de atravesar el intestino delgado unida al FI (factor intrínseco), 
una proteína que se sintetiza en las células parietales del fundus gástrico.  
No existe evidencia de que se produzcan cambios en el metabolismo de la vitamina 
B12 en las personas ancianas, y tampoco de que su absorción en la forma cristalina se 
altere con la edad. Sin embargo, es frecuente que ciertas afecciones presentes en 
muchas personas de edad avanzada, como la gastritis atrófica, o ciertos medicamentos 
dificulten la absorción de esta vitamina de los alimentos, motivo por el cual los 
requerimientos en la población joven son de 2 μg/día y en ancianos se incrementa hasta 
2,5 μg (29).  
Se puede producir una malabsorción en ancianos con gastritis atrófica, la cual afecta a 
un porcentaje elevado de esta población. Los mayores tendrán problemas para absorber 




poca cantidad de vitamina de las proteínas de los alimentos, y en segundo lugar porque 
habrá una mayor proliferación bacteriana en el estómago e intestino delgado causada 
por una hipoclorhidria. Estas bacterias van a captar las pequeñas cantidades de 
vitamina B12 que se liberan e impedirán su absorción. Un déficit de esta vitamina va 
a producir una alta concentración de homocisteína en el plasma, lo que conlleva a un 
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, disfunción cerebral y daños 
neurológicos (31). Otro factor que puede afectar a la concentración de vitamina B12 
en el anciano es la medicación. La metformina puede causar una malabsorción de la 
vitamina (28). 
2.2.4. Tratamientos con vitamina B12 (oral, IV) 
Los pacientes a los que se les administre vitamina B12 para prevenir o corregir una 
deficiencia se les suele tener que tratar de por vida, y la manera tradicional siempre ha 
sido vía intramuscular (mediante inyección), con una pauta de 1000 µg/día durante 
una semana, seguido de una inyección a la semana durante 4 semanas, y después 
mensuales. Sin embargo, existen abundantes evidencias de que el tratamiento de 
vitamina B12 se puede llevar a cabo de forma eficaz mediante la vía oral. A través de 
suplementos orales (con una dosis de 1-2 mg/día) es posible alcanzar una cantidad 
suficiente de vitamina que asegure los valores y el relleno del almacén tisular mediante 
absorción pasiva intestinal. Este tratamiento vía oral consigue evitar las 
complicaciones derivadas de las inyecciones y las contraindicaciones relativas que 
estas tienen (como la anticoagulación), además de suponer un coste menor. A pesar de 
todo esto, actualmente en España la vitamina B12 se comercializa únicamente en 
forma de inyectables y la utilidad del tratamiento oral sigue sin ser conocido ni 
aplicado. Por este motivo se debe considerar llevar a cabo un cambio de los pacientes 
tratados por vía intramuscular que estén estables a tratamiento oral (30). 
2.3. Alimentación y enfermedad neurológica 
En cuanto a mantener y prevenir alteraciones del SNC (Sistema Nervioso Central), se 
conoce que un déficit en el aporte de glucosa y una carencia de micronutrientes 
(concretamente del complejo B) pueden causar deterioros progresivos. Por ejemplo, 
en muchos síndromes depresivos se encuentran ocultas deficiencias de homocisteína, 




La demencia, como se ha comentado anteriormente, es una enfermedad multifactorial 
de origen genético y ambiental. Entre estos factores ambientales destacamos la 
vitamina B12 y el folato como indicadores de prácticas preventivas. Las 
concentraciones bajas de vitamina B12 y folato son el principal determinante del 
aumento de los niveles de HCY (homocisteína), motivo por el cual se propuso la 
existencia de asociación entre la HCY total en sangre y las concentraciones de 
vitamina B12 con un déficit cognitivo. La hiperhomocisteinemia ha sido relacionada 
con la demencia como un factor de riesgo independiente, porque altos niveles de HCY 
pueden actuar contra las células endoteliales y neurales a través del estrés oxidativo. 
Diversas enfermedades como son la demencia vascular, la enfermedad de Alzheimer 
(EA) o el deterioro cognitivo, se asocian con altas concentraciones de HCY total en 
plasma (32). 
2.4. Metabolismo de la homocisteína 
La homocisteína es un aminoácido azufrado que se origina metabólicamente a partir 
de la metionina. La metionina es un aminoácido esencial precursor y componente de 
péptidos y proteínas que desempeña un papel fundamental en la función metabólica 
(ver Anexo, figura 2). Después de activarse, la metionina va a ceder su grupo metilo y 
va a dar lugar a la S-adenosilhomocisteína, a partir de la cual, mediante la hidrólisis 
de la adenosina, se obtiene la homocisteína libre (56). 
La homocisteína va a ser metabolizada fundamentalmente a través de 2 vías: la 
remetilación y la transulfuración. La vía de remetilación es la que permite que se 
recupere la metionina, a través de una reacción catalizada por la metionina sintasa (u 
homocisteína metiltransferasa) (ver Anexo, figura 3). La vía de transulfuración es la 
alternativa cuando la metionina está en exceso en el organismo y no se requiere su 
recuperación. Va a permitir la síntesis del amionoácido cisteína (ver Anexo, figura 4) 
(48, 49, 50).  
Unas concentraciones altas de homocisteína (hiperhomocisteinemia) están 
relacionadas con un mayor riesgo de deterioro cognitivo, por lo que adquiere gran 
importancia el mantenimiento de los niveles entre los límites normales con el fin de 





2.4.1. Hiperhomocisteinemias por deficiencias nutricionales 
Se conoce que un déficit individual o combinado de 3 vitaminas del complejo B (B6, 
B12 y folacina) puede ser el causante de una hiperhomocisteinemia. Esto resulta lógico 
ya que los cofactores derivados de estas vitaminas participan en las dos vías 
metabólicas principales de la homocisteína.  
Existen numerosas evidencias de la existencia de una concentración plasmática 
elevada de homocisteína total en pacientes con un déficit nutricional de cobalamina y 
folacina, así como de una correlación negativa entre los niveles séricos de vitamina 
B12, vitamina B6 y folato y los niveles plasmáticos de homocisteína (53, 54). Algunos 
autores han sugerido que unos niveles séricos bajos de estas 3 vitaminas mencionadas 
son factores coadyuvantes en dos terceras partes de los casos de hiperhomocisteinemia 
(53). 
Por otro lado, la suplementación con una o diferentes combinaciones de estas 3 
vitaminas ha resultado ser exitosa para conseguir la reducción de los niveles de 
homocisteína total en plasma (54, 55). 
3. OBJETIVOS Y ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 
3.1. Objetivos 
El objetivo principal de este trabajo es determinar si existe una relación causal entre 
demencia y el déficit de vitamina B12. Los objetivos específicos serían los siguientes: 
- Determinar la relación entre el estatus de vitamina B12 y la función mental. 
- Evaluar el efecto de suplementos de la vitamina B12 como tratamiento para la 
prevención o el retraso del deterioro cognitivo en pacientes de edad avanzada. 
- Establecer la relación entre los suplementos de vitamina B12 y los niveles 
séricos de homocisteína. 
3.2. Estrategia de búsqueda y selección de estudios 
Para la consecución de los objetivos propuestos se lleva a cabo una revisión 
bibliográfica a partir de la búsqueda en las bases de datos y PubMed, MedLine, Scopus 
y Biblioteca Cochrane. Se seleccionaron solo los trabajos que eran metaanálisis, 
ensayos clínicos aleatorizados y revisiones sistemáticas. También se han aplicado 




español) y el tiempo (solo se seleccionaron los trabajos publicados en los 10 últimos 
años; artículos desde 2011 hasta 2021). 
Se han utilizado los siguientes descriptores o palabras clave: “cognitive function”, 
“dementia”, “cognitive decline” y “vitamin B12”, relacionándolas mediante los 
operadores booleanos AND y OR.  
Cognitive function OR dementia OR cognitive decline AND vitamin B12. 
• CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 
- Artículos que describen la relación entre vitamina B12 y el deterioro cognitivo 
- Artículos que describen la relación entre vitamina B12 y la demencia 
- Artículos que describen la relación entre vitamina B12 y la función cognitiva 
- Artículos que comparan el estado cognitivo en pacientes con y sin 
suplemetación con vitamina B12 
• CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
- Artículos duplicados (4) 
- Artículos que no entran dentro de metaanálisis, ensayos clínicos aleatorizados 
ni revisiones sistemáticas (16) 
- Artículos que no relacionan la vitamina B12 con la función cognitiva (1) 
- Artículos sin texto completo disponible (6) 
 
3.3. Proceso de extracción de datos 
Se han obtenido un total de 44 documentos tras una primera selección mediante la 
lectura del título y del resumen. De estos, se excluyeron 4 por estar duplicados, 17 por 
no cumplir los criterios de inclusión y 6 por no estar disponible el texto completo, por 
lo que se descartan un total de 27 y se seleccionan 17 para su lectura completa. Tras la 
lectura completa de los seleccionados, se distribuyen por el tipo de documento de la 





Figura 1. Diagrama de flujo con los artículos encontrados en las bases de datos 
4. SÍNTESIS Y ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS  
4.1. Asociación entre el estatus de vitamina B12 y la función cognitiva 
La determinación de una posible asociación entre los niveles plasmáticos de la 
vitamina B12 y la función cognitiva en poblaciones mayores se hace a través de una 
revisión sistemática. 
La vitamina B12 es una deficiencia vitamínica muy común en países desarrollados. 
Varios informes sugieren una mayor prevalencia de varios trastornos psiquiátricos en 
pacientes de edad avanzada con estas deficiencias. 
4.1.1. Población mayor con función cognitiva normal 
Se han analizado dos trabajos cuya población de estudio son personas mayores sanas, 
que no padecen disfunción cognitiva. En el estudio realizado por Chadwick W. et al., 
2018 (34), el análisis de los resultados mostró que los pacientes que tenían niveles de 
vitamina B12 bajos (<234 pmol / L; 317 pg / mL) desarrollaron una mayor morbilidad 
evaluada por un mayor empeoramiento de la capacidad ambulatoria en comparación 
con aquellos participantes con niveles bajos de homocisteína y normales de vitamina 
B12. La homocisteína elevada se asoció con una peor puntuación en el MMSE (Mini 
Mental de Folstein) (1,96 frente a 0,06; p = 0,001). En este estudio fue común que los 
participantes tuvieran niveles bajos de vitamina B12, y este bajo nivel al inicio del 
estudio predijo un mayor empeoramiento de la movilidad y el estado general de los 




(34). Sin embargo, en el estudio realizado por Doets E.L. et al., 2012 (35), los 
resultados no mostraron asociación o asociaciones consistentes entre la ingesta de 
vitamina B12 y la función cognitiva, concluyendo que la vitamina B12 sérica 
(50pmol/L) no se asoció con el riesgo de demencia (35).  
Por otro lado, cuatro estudios (metaanálisis) que utilizaron el ácido metilmalónico y la 
holotranscobalamina (biomarcadores sensibles del estado de la vitamina B12) 
mostraron asociaciones entre un déficit de vitamina B12 y un mayor riesgo que 
desarrollar deterioro cognitivo o demencia. Estos estudios fueron de corta duración y 
el número de sujetos fue inadecuado para poder determinar si existe un efecto. Por este 
motivo, los próximos estudios deben tener una duración adecuada de al menos 6 años, 
reclutar sujetos a partir de la séptima década y utilizar biomarcadores del estado de la 
vitamina B12 que tengan la especificidad adecuada, como el ácido metilmalónico y la 
holotranscobalamina para poder determinar cualquier relación existente entre el 
estatus de la vitamina B12 y el deterioro cognitivo (36). 
4.1.2. Pacientes con enfermedad de Párkinson  
En un estudio realizado por Xie Y. et al., 2016 (33), se analizaron diferentes artículos; 
5 que comparaban los niveles de homocisteína (Hcy) entre pacientes con EP y 
controles sanos, y 15, 9 y 9 que compararon las concentraciones de Hcy, vitamina B12 
y folato, respectivamente, entre pacientes con EP con función cognitiva normal 
(PDCN) y pacientes con EP con deterioro cognitivo (PDCI).  
En general no se detectó heterogeneidad significativa, excepto en el nivel de Hcy en 
pacientes con EP respecto de los controles sanos y en PDCI frente a PDCN. Según los 
resultados, las concentraciones de Hcy fueron generalmente más altas en pacientes con 
EP que en los controles sanos  (DM = 5,67, IC del 95% [4,40, 6,94]). 
Se encontraron diferencias significativas entre PDCI y PDCN para los niveles de Hcy 
(DM = 5,05, IC del 95% [4,03, 6,07]), vitamina B12 (DM = −47,58, IC del 95% [-
72,07, −23,09]) y folato (DM = −0,21, IC del 95% [-0,34, −0,08]), lo cual indica la 
existencia de un leve aumento de los niveles de Hcy y una disminución de vitamina 
B12 y folato en los pacientes con deterioro cognitivo (PDCI) que en los pacientes con 




4.2. Relación entre la suplementación con vitamina B12 y el deterioro cognitivo 
o la demencia 
Hay un gran interés en determinar si los suplementos dietéticos con vitamina B12 
pueden mejorar la función cognitiva de las personas en riesgo de deterioro cognitivo 
asociado con el envejecimiento o demencia, ya sea por afectar el metabolismo de la 
homocisteína o a través de otros mecanismos. 10 publicaciones cumplieron con los 
criterios de inclusión. 
En cuanto a si la suplementación con vitamina B12 tiene un efecto positivo sobre el 
deterioro cognitivo o la demencia, se dividen los resultados según el estado cognitivo 
del paciente, de la siguiente forma:  
4.2.1. Población adulta con función cognitiva normal 
En un estudio realizado por Rutjes AWS et al., 2019 (37) sobre personas sanas y 
cognitivamente normales, se concluye que administrar suplementos de vitamina B12 
a pacientes entre 60 y 70 años probablemente tenga escaso o ningún efecto sobre la 
función cognitiva global hasta los 5 años después de empezar el tratamiento (valores 
de DME de -0,03 a 0,06) y en tratamientos más prolongados de hasta 5 a 10 años de 
duración, la probabilidad de no producir ningún efecto es alta (DME -0,01) (37).  
En la revisión sistemática realizada por Behrens A. et al., 2020 (38), algunos estudios 
informaron sobre ciertos efectos significativos aislados de la intervención sobre los 
resultados secundarios (velocidad de procesamiento, habilidad verbal, atención, 
función ejecutiva, memoria y memoria verbal), pero estos hallazgos fueron superados 
por la cantidad de pruebas cognitivas realizadas que no arrojaron efectos significativos. 
Debido a que únicamente algunos de los efectos de la suplementación con vitamina 
B12 fueron significativos. De los 20 estudios que se analizaron, 6 informaron sobre 
efectos significativos en la velocidad de pensamiento, la memoria verbal, la capacidad 
verbal, la función ejecutiva y la atención. Sin embargo, en los otros estudios, las 
variables estudiadas no muestran diferencias significativas entre el grupo tratado y sin 
tratar (38). 
En un estudio realizado por Malouf R. et al., 2008 (43) se comparó la suplementación 
de ácido fólico con o sin vitamina B12 con un placebo, y tras el análisis de los 
resultados no se encontraron beneficios de la suplementación en comparación con el 




Lo que se vio fue que el ácido fólico junto con vitamina B12 fue eficaz en la reducción 
de las concentraciones de homocisteína sérica (43). Por otro lado, en un estudio 
realizado por Ford A.H. et al., 2019 (44) se comparó la suplementación con vitamina 
B12, vitamina B6 o ácido fólico con un placebo, y los resultados fueron similares al 
anterior. No se detectó ningún efecto en el grupo suplementado con la vitamina sobre 
la función cognitiva en adultos mayores sin deterioro cognitivo, aunque estas 
vitaminas sí redujeron los niveles plasmáticos totales de homocisteína en los 
participantes. La suplementación con vitamina B12 no reflejó una mejora en las 
puntuaciones del Mini-Examen del Estado Mental en los pacientes sin deterioro 
cognitivo en comparación con el placebo (DM 0,04, IC del 95% - 0,10 a 0,18). Por 
otro lado, la homocisteína plasmática total elevada se ha asociado con un riesgo mayor 
de deterioro cognitivo y de demencia, aunque la evidencia disponible de ensayos no 
muestra ningún beneficio sobre la función cognitiva de reducir la homocisteína con el 
uso de vitamina B12 (44). 
4.2.2. Pacientes con diferentes patologías 
Se ha analizado un estudio realizado sobre pacientes mayores de 70 años ambulatorios 
diabéticos sin demencia. De los pacientes seleccionados, el 46,5% tenía niveles 
elevados de ácido metilmalónico (MMA) sérico ((≥ 0,21 µmol / L) y el 74,1% tenía 
niveles altos de homocisteína (≥ 13 µmol / L). Unos niveles altos de ácido 
metilmalónico pueden ser signo de deficiencia de vitamina B12. El 44% de los sujetos 
tenía una puntuación de CDR (Clinical Dementia Rating) de 0,5, lo que sugirió una 
demencia cuestionable. A los 9 y 27 meses tras el tratamiento tanto el MMA como la 
homocisteína séricas se redujeron significativamente en el grupo de tratamiento, en 
comparación con el grupo de placebo (P <0,0001). A los 27 meses no hubo diferencias 
significativas entre ambos grupos respecto a las puntuaciones del CDR. Los sujetos en 
los grupos de ensayo estaban bien distribuidos por características clínicas, excepto que 
el grupo de intervención que tenía más fumadores, pero esta exclusión de fumadores 
no alteró los resultados, ya que el análisis de subgrupos de un MMSE alto (Mini Mental 
Test de Folstein) y niveles elevados de MMA sérico mostró resultados similares. Por 
lo tanto, tras el análisis de los resultados de este estudio también se concluye que la 
suplementación con vitamina B12 no previno el deterioro cognitivo en pacientes 




De los estudios analizados, dos de ellos trabajan sobre pacientes con deterioro 
cognitivo secundario a EA, y ambos tienen resultados prácticamente idénticos. En los 
dos se concluye que el grupo de intervención logró una reducción significativa en los 
niveles de homocisteína mayor que el grupo control (diferencia combinada en las 
medias  3,625, IC del 95% 5,642 a 1,608, p <0,001), por lo que se concluye que la 
suplementación con vitamina B12 fue eficaz para disminuir los niveles de 
homocisteína sérica, pero esto no se tradujo en una mejora de la función cognitiva. 
Esto indica que los datos existentes sobre la mejora en la cognición inducida por el 
efecto de la vitamina B12 de reducción los niveles de homocisteína son 
contradictorios. Por tanto este régimen de suplementos de vitamina B12 no ralentiza 
el deterioro cognitivo en personas con EA (45, 46). 
4.2.3. Pacientes que padecen un DCL 
Se han analizado 3 estudios en los que el grupo de población estudiada padece un DCL 
y en uno de ellos los pacientes tenían además niveles elevados de homocisteína sérica 
(10 mmol/L).  
En el estudio realizado por McCleery J et al., 2018 (40) se dividió a los sujetos en dos 
grupos; a uno se le suplementó con una combinación de vitamina B6, B12 y ácido 
fólico y al otro sólo con ácido fólico. Ambos grupos tuvieron una suplementación vía 
oral durante 6 a 24 meses. Los resultados de este estudio llevó a los autores a concluir 
que hubo poco o ningún efecto de la vitamina B12 tomada durante los 6 a 24 meses, 
sobre la memoria episódica, la velocidad el pensamiento, la función ejecutiva o la 
calidad de vida, pero en aquellos pacientes que contaban con niveles elevados de 
homocisteína sérica por encima de la media al inicio sí se encontró evidencia de que 
la vitamina B12 puede mejorar la memoria episódica. También hubo evidencia de que 
puede haber una tasa más lenta de atrofia cerebral durante 2 años en los participantes 
que toman vitamina B12 (40). 
En el estudio realizado por Fei Ma et al., 2019 (41) también se realizó suplementación 
oral, pero en este caso fue durante 6 meses. Se dividió a los participantes en cuatro 
grupos: sólo ácido fólico, sólo vitamina B12, ambos juntos y un grupo control sin 
tratamiento. En comparación con el grupo de control, a los que se les suplementó con 
la combinación de ácido fólico y vitamina B12 tuvieron mejoras significativamente 




interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y proteína 
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1). Se encontró también que la suplementación 
con ácido fólico y vitamina B12 fue significativamente más efectiva que sólo el ácido 
fólico o sólo la vitamina B12 (41). 
En el estudio realizado por Timothy Kwok et al., 2019 (42) se suplementó a un grupo 
de pacientes con 500 mg de metilcobalamina y 400 mg de ácido fólico vía oral, y al 
otro con dos comprimidos placebo durante 24 meses. Los resultados mostraron que el 
suplemento redujo de forma eficaz la homocisteína sérica (media de 13,9 ± 3,5 mmol 
al inicio a 9,3 ± 2,4 mmol / L en el mes 24). En el mes 24, no hubo diferencias 
significativas entre los grupos en la prueba CDR o en otros resultados (cambios medios 
en CDR de 0.36 versus 0.22 en los grupos de suplemento y placebo, respectivamente). 
Se concluyó que la suplementación con vitamina B12 y ácido fólico no redujo el 
deterioro cognitivo en pacientes mayores con DCL, aunque durante 2 años la 
incidencia de deterioro cognitivo fue pequeña en el grupo placebo. El suplemento 
condujo a reducir significativamente los síntomas depresivos en el mes 12, pero este 
efecto no se mantuvo (42). 
La siguiente agrupación de resultados que se realiza es en relación a los niveles de 
ácido fólico, vitamina B12 y homocisteína séricos de los pacientes al inicio de los 
estudios.  
4.2.4. Pacientes con niveles normales de ácido fólico, vitamina B12 y homocisteína 
En el estudio realizado por Aisen P. et al., 2008 (46), el 60% fueron tratados con 
suplementos diarios (folato, 5 mg; vitamina B6, 25 mg y vitamina B12, 1 mg) y el 40% 
fueron tratados con un placebo idéntico. La duración del tratamiento fue de 18 meses. 
Las conclusiones fueron que aunque la suplementación fue eficaz para reducir los 
niveles de homocisteína (activo -2,42 ± 3,35; placebo -0,86 ± 2,59; p <0,001), no hubo 
ningún efecto beneficioso sobre la medida de la función cognitiva de los pacientes 
(46).  
4.2.5. Pacientes con deficiencia de vitamina B12 
Se analizan dos estudios con pacientes con deficiencia de vitamina B12, uno de ellos 
con una deficiencia leve y otro con una deficiencia moderada. En el primero (realizado 
por Kwok T. et al., 2016 (39), el 46,5% de los pacientes tenía niveles elevados de ácido 




(≥ 13 µmol / L). Se administró a los pacientes metilcobalamina (1000 microgramos) o 
dos tabletas de placebo de apariencia similar una vez al día durante 27 meses. Los 
resultados indicaron que la homocisteína sérica se redujo significativamente en el 
grupo con tratamiento activo en comparación con el de placebo (p <0,0001). Al 
finalizar el estudio, en el mes 27, no se encontraron diferencias significativas entre los 
grupos en los cambios de las puntuaciones de la CDR. Se concluye que la 
suplementación con vitamina B12 no previno el deterioro cognitivo en pacientes 
mayores con deficiencia leve de vitamina B12 (39). 
En el segundo estudio, realizado por Dangour A. et al., 2015 (47), los participantes 
recibieron 1 mg vía oral de vitamina B12 o un placebo durante 12 meses, y en 
comparación con el valor inicial, la suplementación se asoció con un aumento del 
177% en la concentración de vitamina B12 sérica (641 en comparación con 231 pmol 
/ L), un aumento del 331% en la holotranscobalamina sérica (240 en comparación con 
56 pmol / L). ) y un 17% menos de homocisteína sérica (14,2 en comparación con 17,1 
mmol / L).  
No hubo evidencias de que la suplementación tuviese efecto sobre la función 
cognitiva, el examen clínico o algún resultado de la función motora central o periférica. 
Por tanto, se concluye que no hay evidencia de que la corrección de la deficiencia 
moderada de vitamina B tenga algún efecto beneficioso sobre la función neurológica 
o cognitiva en las personas mayores (47). 
4.2.6. Pacientes con niveles elevados de homocisteína sérica 
En un estudio llevado a cabo por Kwok T. et al., 2019 (42) que trabaja con pacientes 
con niveles elevados de homocisteína sérica,  los resultados indicaron que el 
suplemento (500 mg de metilcobalamina y 400 mg de ácido fólico una vez al día) 
redujo eficazmente los niveles de homocisteína sérica (media de 13,9 ± 3,5 mmol al 
inicio a 9,3 ± 2,4 mmol / L en el mes 24 de tratamiento). Por otro lado, en el mes 24 
no se vieron diferencias de grupo significativas en el CDR (cambios medios en CDR 
de 0.36 en el grupo del suplemento versus 0.22 en el grupo placebo). El suplemento 
condujo a una reducción significativa de los síntomas depresivos en el mes 12, pero 
este efecto no se mantuvo. Se concluye que la suplementación con vitamina B12 y 
ácido fólico no redujo el deterioro cognitivo en personas mayores con niveles de 





Respecto a si existe asociación entre el estatus de vitamina B12 y la función cognitiva 
en ancianos, una vez agrupados los resultados, se concluye que, en cuanto a la 
población mayor con función cognitiva normal y sin enfermedades asociadas, se ha 
mostrado que los pacientes con niveles de vitamina B12 bajos desarrollan una mayor 
morbilidad en comparación con los participantes con niveles bajos de homocisteína y 
normales de vitamina B12, de forma que un B12 bajo predice un mayor 
empeoramiento del estado general de los pacientes y una homocisteína elevada predice 
un mayor deterioro cognitivo.  
En cuanto a los pacientes con EP y una disfunción cognitiva, tienen más probabilidades 
de tener niveles altos de homocisteína y más bajos de folato y vitamina B12 que 
aquellos con una función cognitiva intacta, y se verifica que existe una estrecha 
relación entre la EP y la hiperhomocisteinemia y que la hiperhomocisteinemia está 
relacionada con el deterioro cognitivo de los pacientes con EP.  
Por otro lado, los estudios que determinaron el ácido metilmalónico y la 
holotranscobalamina (biomarcadores sensibles del estado de la vitamina B12) 
mostraron asociación entre el déficit de vitamina B12 y un mayor riesgo de desarrollar 
DC o demencia. Sin embargo, estos estudios fueron de corta duración y con un número 
de sujetos inadecuado para poder determinar si existe un efecto, por lo que los 
próximos estudios deben tener una duración adecuada de al menos 6 años, reclutar 
sujetos mayores de 70 años y utilizar biomarcadores del estado de la vitamina B12 que 
tengan la especificidad adecuada, como el ácido metilmalónico y la 
holotranscobalamina para poder determinar cualquier relación existente entre el 
estatus de la vitamina B12 y el deterioro cognitivo. 
En cuanto a si la suplementación con vitamina B12 tiene o no un efecto positivo sobre 
el deterioro cognitivo o la demencia, una vez analizados los resultados se concluye que 
la suplementación con vitamina B12 tiene poco o ningún efecto sobre la memoria 
episódica, la velocidad de pensamiento, la función ejecutiva o la calidad de vida en 
personas mayores con DCL, pero, sin embargo, se ha visto que la vitamina B12 sí 
puede mejorar la memoria episódica en aquellos pacientes con niveles de homocisteína 
sérica elevados por encima de la media al inicio. También se ha mostrado evidencia 




Además de en los pacientes con DCL, en los pacientes con una función cognitiva 
normal que también tienen niveles elevados de homocisteína sérica, los resultados 
indican que el suplemento de metilcobalamina junto con ácido fólico consigue reducir 
eficazmente estos niveles de homocisteína, pero no consigue reducir el deterioro 
cognitivo en estos pacientes. 
Por otro lado, en personas sanas y con capacidad cognitivamente normal, sin tener 
elevado el nivel de la homocisteína sérica, se concluye que administrar suplementos 
de vitamina B12 a pacientes entre 60 y 70 años tiene escaso efecto sobre la función 
cognitiva global hasta 5 años y también puede no tener efecto a los 5-10 años. Aunque 
algunos estudios sí informaron de efectos significativos aislados de la intervención 
sobre los resultados secundarios, la cantidad de pruebas cognitivas realizadas que no 
mostraron efectos significativos superó estos hallazgos. Se concluye que estos efectos 
significativos aislados pueden ser atribuidos a problemas metodológicos. Por este 
motivo, no se han encontrado pruebas de que ninguna estrategia de suplementación 
para adultos cognitivamente sanos en la edad avanzada tenga algún efecto significativo 
sobre el deterioro cognitivo o la demencia, aunque las pruebas no permiten extraer 
conclusiones definitivas, debido a que los estudios son demasiado cortos para evaluar 
el mantenimiento de la función cognitiva y los estudios más largos utilizaron medidas 
cognitivas que pueden haber carecido de sensibilidad. Los únicos efectos positivos 
provienen de estudios con suplementación a largo plazo con vitaminas antioxidantes, 
por lo que estos pueden ser prometedores para futuras investigaciones. 
En cuanto a los estudios que han trabajado sobre pacientes con deficiencia de vitamina 
B12, tampoco se puede concluir que la suplementación de esta vitamina tuviese algún 
efecto beneficioso sobre la función neurológica o cognitiva en las personas mayores. 
Pasando a los estudios que han sido realizados sobre pacientes tanto sanos como 
dementes, no se vieron beneficios de la suplementación con vitamina B12 en 
comparación con un placebo en ninguna medida de cognición, pero sí se vio que el 
ácido fólico junto a la vitamina B12 fue eficaz para reducir las concentraciones de 
homocisteína sérica tanto en pacientes sanos como dementes. 
Por último, en el grupo de pacientes con patologías, se concluye que en diabéticos 
ambulatorios sin demencia la suplementación con vitamina B12 no previno el 
deterioro cognitivo, pero sí se consiguió una reducción de la homocisteína sérica en el 




De los estudios analizados sobre pacientes con DC secundario a EA, también  se 
determinó que la suplementación con vitamina B12 fue eficaz para disminuir los 
niveles de homocisteína sérica, pero esto no se tradujo en una mejora de la función 
cognitiva, por lo que se concluye que esta suplementación no ralentiza el deterioro 
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FIGURAS DE ANEXO 
Figura 1. Metabolismo de la homocisteína 
 









Figura 4. Obtención de homocistenía por la oxidación de 2 moléculas de 





Figura 5. Gráficas para una dieta equilibrada: pirámides 
 
Figura 6. Gráficas para una dieta equilibrada: escala cromática 
 
 
 
 
 
